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Zkušenosti s dia-
gnostikou deficience 
cytochromu P450 
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Významným problémem současné farmakoterapie je 
vysoká interindividuální variabilita lékové odpovědi 
vedoucí k potenciálním projevům toxicity nebo 
naopak k  selhání léčby. Nemožnost předpovídat 
reakci na podané léčivo vede často k dávkování, 
které není optimální pro každého pacienta. Na far-
makoterapii má vliv řada faktorů, ale významným 
zdrojem variability účinků léčiv jsou genetické 
faktory organizmu predisponující každého jedin-
ce k pro něj charakteristické odpovědi na léčbu. 
Genetické vlohy modulují jak citlivost organismu 
k podávaným léčivům, tak i k schopnosti organizmu 
léčiva metabolizovat a eliminovat. 
Všeobecná fakultní nemocnice v Praze má k dispozici 
diagnostickou metodu AmpliChip pro stanovení 
geneticky podmíněných změn rychlosti metabolizmu 
cytochromu P450 2D6 a 2C19. Tyto dvě metabolické 
cesty se podílejí na odbourávání přibližně 30 % běžně 
používaných léčiv. Mezi jejich substráty (tzn. léčiva 
odbourávaná těmito proteiny) patří např. některé 
beta- blokátory, antiarytmika antidepresiva a antipsy-
chotika, analgetika nebo inhibitory protonové pumpy. 
Seznam léčiv-substrátů je uveden v tabulce 1. 
Oba dva geny CYP2D6 i CYP2C19 jsou funkčně poly-
morfní, což znamená, že u části populace nacházíme 
kompletní deficit příslušné metabolické cesty (pomalí 
metabolizátoři), u části populace nekompletní deficit 
(střední nebo intermediární metabolizátoři) a část 
populace má aktivitu enzymu „normální“ nebo oče-
kávanou (rychlí metabolizátoři). U CYP2D6 se ještě 
můžeme setkat s tzv. ultrarychlými metabolizátory, 
lidmi s extrémě vysokou aktivitou enzymu. Při podá-
vání obvyklých dávek léčiv dochází u lidí s deficitem 
metabolických cest a potažmo zpomalené eliminaci 
příslušných léčiv k jejich kumulaci a vysokým kon-
centracím v cílových tkáních, které vedou k proje-
vům toxicity a nežádoucích účinků. Naopak u  lidí 
s nadměrně rychlým metabolizmem léčiv nedochází 
k ustavení účinných koncentrací léčiva a podávání 
běžných dávek bývá proto neúčinné. 

Diagnostický postup AmpliChip od firmy Roche 
vychází z detekce 25 polymorfizmů (mutací) v genu 
CYP2D6 a dvou v genu CYP2C19 pomocí metodiky 
založené na polymerázové řetězové reakci (PCR), 
během níž je namnožen příslušný úsek DNA s násled-
nou hybridizací označených fragmentů se specific-
kými oligonukleotidy – sondami (Obrázky 1, 2). 
Digitální obraz vznikající oskenováním mikroarraí je 
poté počítačovým programem zpracován a výstupem 
je protokol s uvedeným genotypem pacienta. 
Z  literárních dat vyplývá, že asi 60 % léčiv často 
způsobujících nežádoucí účinky je odbouráváno 
nějakou polymorfní enzymatickou cestou. Přitom 
dvě třetiny z  těchto látek prochází metabolizmem 
CYP2D6. Polymorfizmus tohoto enzymu je tak 
považován za velmi významný rizikový faktor pro 
ne zcela optimální toleranci léčiva v běžné populaci. 
Naše dosavadní zkušenosti jsou v souladu s těmito 
údaji. K vyšetření genů CYP2D6 a CYP2C19 jsou na 
naše pracoviště odesílány vzorky krve od pacientů, 
u kterých se vyskytují nežádoucí účinky nebo nao-
pak neúčinnost léčiv. Přibližně další polovinu tvoří 
vyšetření prováděná jako preventivní před nasaze-
ním léčby substráty jedním z těchto enzymů s cílem 
individualizovat počáteční dávky léčiv na základě 
genetických predispozic. Z prvních 60 pacientů 
vyšetřených metodou AmpliChip mělo 75 % pacientů 
v genu CYP2D6 nějaký funkční polymorfizmus nebo 
mutaci vedoucí buď k částečnému nebo kompletnímu 
deficitu aktivity jaterního enzymu. V neselektovaných 
bělošských populacích se přitom vyskytuje asi jen 
50 % jedinců, kteří mají v genu CYP2D6 funkční 
polymorfizmy (Tabulka 2). Navíc výskyt pomalých 
metabolizátorů s kompletním deficitem CYP2D6 byl 
v souboru pacientů přibližně dvojnásobný ve srovnání 
s běžnou českou populací. Výskyt genetických variant 
vedoucích k fenotypu ultrarychlého metabolizátora 
nebyl ve srovnávaných souborech odlišný, což může 
být způsobeno malou velikostí souborů s ohledem na 
relativně nízkou frekvenci výskytu těchto polymor-
fizmů v bělošských populacích (1-5 %). 
Naopak výskyt genetických polymorfizmů v genu 
CYP2C19 se příliš nelišil mezi souborem pacientů 
a kontrolní populací, kde bývá asi 25 % jedinců, 
kteří mají v genu funkční polymorfizmus snižující 
aktivitu enyzmové aktivity. I naše dosavadní zku-
šenosti tedy potvrzují literární údaje o významu 
geneticky podmíněných deficitů odbourávání léčiv 
cytochromem P450 pro snášenlivost a účinnost 
podávaných léčiv. 
Použitá literatura je na vyžádání u autorů.
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Tabulka 1: Přehled léčiv, jejichž metabolizmus je závislý na CYP2D6 a CYP2C19.

Betablokátory Antidepresiva Antipsychotika Antihypertenziva Ostatní
karvedilol amitriptylin Aripiprazol kaptopril indometacin ondansetron
metoprolol citalopram atomoxetin 

(tomoxetin)
kodein metoclopra-

mid
timolol fluoxetin Clozapin DHkodein deprenyl
trimepranol fluphenazine Diazepam Antiarytmika oxykodon galanthamin

fluvoxamin Haloperidol chinidin tramadol progesteron
imipramin chlorpromazin mexiletin pethidin testosteron
imnipramin Maprotilin propafenon karisoprodol isoniazid
klomipramin perfenazin dextrometho-

rfan
rifampicin

mianserin Risperidon ethylmorphin R-warfarin 
(8-OH)

moklobemid Zotepin Antivirotika cinnarizin
nortriptylin zuklopenthixol nelfinavir chlorphenira-

min
paroxetin ritonavir lidokain
sertralin
venlafaxin

Inhibitory protonové pumpy Antiepileptika Cytostatika
omeprazol Fenobarbital paklitaxel
lansoprazol Fenytoin tamoxifen
pantoprazol vinblastin

cyklofosfamid

Tabulka 2: Funkční polymorfizmy genu CYP2D6.

Alela CYP2D6 Zdraví dobrovolníci Pacienti
*2 - 11,6%
*3 1% 0,6%
*4 22% 28,3%
*5 3 4,2%
*6 0,2% 0,6%
*9 - 0,6%
*10 - 0,6%
*35 - 5,0%
*41 - 10,8%
Duplikace 3 1,7%
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Obr. 1: Principy analýzy pomocí metody AmpliChip

Obr. 2: Mikroarray - její struktura a naskenovananá podoba


